平成28（2016）年3月授与分 by unknown
  
博 士 学 位 論 文         E 
 
 
 
 
内容の要旨 
および 
審査の結果の要旨 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
第１５号 
平成２８（２０１６）年３月授与分 
県 立 広 島 大 学 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
はしがき 
 
 本編は，学位規則（昭和２８年４月１日文部省令第９号）第８条による公表を目的として，平成２８
年３月に県立広島大学において博士の学位を授与した者の論文内容の要旨および審査結果の要旨を収録
したものである。 
 学位記番号に付した「甲」は，学位規則第４条第１項によるもの（いわゆる課程博士）を，「乙」は
学位規則第４条第２項によるもの（いわゆる論文博士）を示している。 
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学位論文の要旨 
 
第１章の緒言では要介護高齢者に対する介護食の現状と問題点をまとめ、本研究の目的について述
べる。要介護高齢者は、食べ物を咀嚼する機能や嚥下する機能が衰えていることが多く、介護施設等
においては通常の食事を食べやすいテクスチャーに調整した介護食として「キザミ食」が広く提供さ
れてきた。「キザミ食」は咀嚼を行わなくても飲み込めるよう調整したものであるが、近年、食塊を形
成しにくいため咀嚼に負担がかかることや誤嚥のリスクがあることが指摘されている。一方、要介護
高齢者においては「低栄養」の問題も生じている。「低栄養」は主に食事摂取量の低下によって引き起
こされるが、介護食の調理方法との関連も指摘されている。本研究では、効率的なエネルギー源でま
ろやかさを付与する油脂の機能性に着目し、食品と混合することで食塊形成しやすい「咀嚼補助用ゲ
ル状油脂」（以下、ゲル状油脂と表記）を開発し、栄養価の高い介護食の提供を容易にすることを目的
とした。 
第２章では介護食の調整に適用可能なゲル状油脂の開発について述べる。ゲル状油脂の満たすべき
特性として、高い粘弾性、少ない温度変化、くせのない風味を求め、液状油脂と融点の高い油脂ゲル
化剤を混合し、急冷処理下におけるテンパリング処理によってオルガノゲルを得た。ゲル状油脂は、
食用植物油脂、食用精製加工油脂、乳化剤、酸化防止剤（ビタミン E）を原料とし、25℃における物
性は、硬さ：3566 N/m2、凝集性：0.94、付着性：1857 J/m3（特別用途食品の高齢者食品「そしゃく・
えん下困難者用食品の許可基準」に準じた測定方法）であった。このゲル状油脂をラットに摂取させ
た結果では、体重、摂餌量、飼料効率および腹腔内脂肪重量は液状油を摂取した場合と同程度であり、
ゲル状油脂は消化吸収や成長に対して影響しないと判断された。 
第３章ではゲル状油脂の「キザミ食」への適用に関して、物性・官能評価によって物理状態の異な
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る油脂と比較した結果について述べる。動的粘弾性による油脂単体での測定結果は、温度・周波数の
すべての範囲において、貯蔵弾性率 G’、損失弾性率 G”ともにゲル状油脂が最も高く、特に体温付近
で力学的損失正接 tanδが弱いゲル状を示したのはゲル状油脂のみであった。これはゲル状油脂が他
の油脂よりも、温度や変形に対して安定した特性を有することを示している。また、クリープメータ
ーによる食品と混合した系での測定結果は、ゲル状油脂が最も有意に柔らかく、凝集性も高値を示し
た。さらに、温度による変化が最も少ないのもゲル状油脂であり、ゲル状油脂を加えた食品は咀嚼し
やすく、温度による影響を受けにくいことが示唆された。官能評価では、ゲル状油脂を混合した試料
は、液状油を混合した試料や何も加えない試料と比べて、柔らかさ、滑らかさ、残留感の少なさ、お
いしさにおいて優れており、ゲル状油脂が「キザミ食」の食べやすさ改善に適した油脂であることが
明らかになった。 
第４章ではゲル状油脂とゲル化剤の飲み込み特性の比較について述べる。現在、一般に利用される
ゲル化剤を用いた食形態で比較した結果、ゲル状油脂 20％添加した試料とゲル化剤 1.0％を添加した
試料の硬さがほぼ同等となり、その場合の凝集性はゲル状油脂の方が高値であった。前章においてゲ
ル状油脂を加えると付着性が上昇し、べたつきやすい傾向が認められたが、加水量が増えるにつれて
付着性が有意に低減することを認めた。さらに、食べやすさ改善に向けた検証では増粘剤を 0.6％添
加すると、かたさ、凝集性、付着性がいずれも顕著に改善することを明らかにした。 
第５章では、ゲル状油脂を用いた介護食レシピの作成について述べる。食形態や調理方法、油脂の
活用に関する実態把握を行い、食材毎の調理方法を定めた。その結果、ゲル状油脂はたんぱく質を多
く含む肉や魚との相性に優れること、食材比でゲル状油脂と水を 5～20％混合した際に官能的に優れ
ることを明らかにした。ゲル状油脂を用いたレシピとして、実際に介護施設で利用されている食品を
中心に作成し、手順やアレンジ例を盛り込み、作業の標準化を可能とした。 
第６章では、ゲル状油脂を用いた介護食のヒトによる評価について述べる。前章にて確立したレシ
ピに従って調整された介護食の飲み込み特性を評価するため、成人健常人に対して、咀嚼筋電位測定
による咀嚼依存性の検証を行った。鶏ささみ肉を用いた試験食では、ゲル化油脂を添加したものは、
無添加との比較において、咀嚼に関連する全ての項目（咀嚼回数、咀嚼時間、咬筋振幅、咬筋総活動
量、咀嚼 1回あたりの咬筋活動量）で有意な差を認めた。この結果はゲル状油脂を添加することで咀
嚼筋への負担が少なくなることを示唆しており、咀嚼機能の衰えた高齢者への介護食として有用であ
ることを明らかにした。 
第７章では、総括を行い、ゲル化油脂の介護食への応用に向けた展望について述べる。本研究にお
いて、開発したゲル状油脂は一般的な油脂よりも食べやすさの改善に有効であること、さらに「キザ
ミ食」の調理プロセスに容易に活用できるため、食べやすさと栄養密度を備えた新しい介護食を調整
できることを明らかにした。この新しい介護食の利用が誤嚥性肺炎や低栄養状態のリスク低減に寄与
することが期待される。 
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審査の結果の要旨 
 
 要介護高齢者は咀嚼・嚥下機能が低下していることが多く，通常の食事を摂取しやすいテクスチャ
ーに調整した介護食が提供されている。代表的な介護食であるキザミ食は咀嚼機能が衰えた者が摂取
しやすいように食品を細かく刻んだものであるが，近年，食塊を形成しにくいため，咀嚼に負担がか
かることや誤嚥のリスクがあることが分かってきた。また要介護高齢者は食事摂取量の低下によって
低栄養に陥りやすいが，その原因として水を多用する介護食特有の調理方法との関連も指摘されてい
る。本研究では効率的なエネルギー源である油脂に着目し，食品と混合した際に食塊を形成しやすい
「咀嚼補助用ゲル状油脂」（以下，ゲル状油脂）を開発し，キザミ食に代わる栄養密度の高い介護食の
提供を容易にすることを目的とした。本論文は７章から構成される。第１章は緒言で，本研究の背景
と目的を要約した。第２章では液状油脂と高融点の油脂ゲル化剤を混合し急冷処理を施すと食塊形成
を容易にする条件を満たすゲル状油脂が得られることを明らかにした。第３章では物性・官能評価に
よって物理状態の異なる油脂と比較し，ゲル状油脂がキザミ食の摂取しやすさの改善に最も適した油
脂であることを確認した。第４章ではゲル状油脂を加える際，水分と増粘剤を添加するとレオロジー
特性が顕著に改善することを見出した。第５章ではゲル状油脂を用いた介護食レシピの作成を標準化
することを目的として，食形態や調理方法，油脂の活用に関する実態把握を行い，食材毎の調理方法
を定めた。第６章では健常成人に対する咀嚼筋電位測定によって咀嚼依存性を検証したところ，ゲル
状油脂の添加により咀嚼筋への負担が少なくなり，咀嚼機能の衰えた高齢者への介護食として有用で
あることを明らかにした。第７章は総括である。 
本研究は，要介護高齢者の食事に関連する問題点と現行の介護食の調理手法との関連に着目し，咀
嚼補助を用途としたゲル状油脂の開発，および一般的な油脂や他の介護食に対する優位性を定量的な
評価によって明らかにした。さらにゲル状油脂を利用した栄養密度の高い介護食の調理プロセスの確
立を示した。これらの新しい知見は介護施設などの調理現場での活用のみならず，高齢化社会に向け
た新しい介護食のあり方を考えるうえでも大きな役割を果たすことが期待される。よって，本論文は
博士（生命システム科学）の学位に値するものと認められる。 
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学位論文の要旨 
 
In a number of practical control systems, there always exist some uncertainties due to 
modeling errors, measurement errors, and changing of external environmental conditions. 
Moreover, such system uncertainties are often described by some unknown nonlinear functions 
which should degrade the system performance, and even make the systems unstable and difficult 
to control. Therefore, the problems of stability analysis and controller design of uncertain 
nonlinear dynamical systems are important, and have received considerable attention during the 
past decades.  
Due to the approximation property of neural networks (NNs), the NNs-based control has been 
regarded as an effective approach to coping with the control problem for uncertain nonlinear 
systems. The main idea of such a control methodology is to utilize NNs to model the unknown 
nonlinear uncertainties in dynamical systems and then to synthesize the controllers by adaptive 
techniques. The drawbacks of NNs are that if the NNs have a complicated structure, such a 
complicated structure may lead to a heavy computational burden and longer learning time. On 
the other hand, if the NNs have a simple structure, it may result in inaccurate approximation 
results. Thus, it is necessary to find an appropriate structure for NNs. In fact, this is a 
very complicated process. Hence, to overcome the unknown nonlinear uncertainties with simple 
structure NNs or without NNs, the problem of controller design for nonlinear dynamical systems 
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has been being one of main research topics. In this dissertation, the problems of robust 
stabilization and controller synthesis for dynamical systems with nonlinear uncertainties are 
considered, and the proposed control schemes are also applied to some environmental systems. 
The main works of this dissertation are summarized as follows:  
(1) A NNs-based adaptive robust controller is presented for a class of dynamical systems 
with matched nonlinear uncertainties and external disturbances. It is supposed that the upper 
bounds of external disturbances are unknown. The NNs with a simple structure are used to model 
the unknown nonlinear uncertainties. In order to overcome the drawback of NNs, an adaptation 
law is employed to learn online the unknown parameters which contain the norm forms of weights 
and approximate errors of the NNs. The proposed controller is composed of two parts, one is 
the linear state feedback controller and the other is the nonlinear adaptive controller which 
contains NNs basis functions and online learning values. Furthermore, the proposed NNs control 
scheme is applied to the problem of water pollution control for uncertain river systems due 
to waste treatment facilities.  
(2) A novel adaptive robust controller is also developed for the same uncertain nonlinear 
systems which have been researched in (1). It is assumed that the nonlinear uncertainties can 
be approximated by virtual NNs which mean that the NNs are not used in the actual control process. 
Since there is no practical use of NNs to construct the novel controller, which makes the control 
scheme simpler than the NNs-based adaptive robust control scheme reported in (1). Under this 
novel controller, it is proved that the states of the closed-loop systems converge 
asymptotically to zero. Such a control scheme is also applied to the problem of water pollution 
control to demonstrate its effectiveness.  
(3) For a class of delayed uncertain nonlinear systems with generalized matched conditions, 
the adaptive robust controller reported in (2) is redesigned and a new adaptive robust controller 
is synthesized. Similar to (2), it is assumed that the delayed nonlinear uncertainties can be 
approximated by virtual delay-dependent NNs. It is clear that if the delay-dependent NNs are 
used in the actual control process, the time delays must be known. Here, the NNs will not be 
used to construct the control scheme, i.e. the time delays are not required to be known and 
the proposed control scheme is delay-independent. By employing a Lyapunov function, it is shown 
that the redesigned adaptive robust controller can guarantee the uniform asymptotic stability 
of the delayed uncertain nonlinear systems. The feasibility of applying the obtained results 
has been demonstrated by considering the problem of optimal long-time management of uncertain 
exploited ecological systems with two competing species.  
(4) Finally, A NNs and backstepping approach-based adaptive robust controller is also 
proposed for a class of nonlinear systems with mismatched uncertainties which consist of 
structure uncertainties, external disturbances, and unknown time-varying virtual control 
coefficients. It is supposed that the upper bounds of the external disturbances and the virtual 
control coefficients of the considered systems are unknown. Similar to (1), the unknown 
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structural uncertainties are modeled by using simple structure NNs. The adaptation laws are 
employed to estimate the unknown parameters, which contain the upper bounds of the external 
disturbances and the virtual control coefficients, and the norm forms of weights and approximate 
errors of the NNs. By making use of these updated values, the adaptive robust state feedback 
controller is given recursively. It is shown that the proposed NNs-based adaptive robust 
backstepping controller is able to guarantee all the closed-loop signals uniformly ultimately 
bounded and the states to converge uniformly asymptotically to zero. The effectiveness of the 
proposed method is demonstrated through two numerical examples.  
Concluding remarks: In this dissertation, the problems of robust stabilization and controller 
design have been considered for dynamical systems with nonlinear uncertainties which satisfy 
matched conditions, generalized matched conditions and mismatched conditions, respectively. 
A set of adaptive robust controllers has been developed for these dynamical systems, and the 
corresponding stability analysis has been made. As the application of the results, the problem 
of environmental systems control has been considered, and the corresponding simulations have 
been given. Simulation results show that the proposed control schemes are feasible and effective. 
According to the contents and results of this dissertation, the research directions to which 
we should pay more attention are presented as follows. One direction is to expand our control 
schemes to switched systems, neutral systems, and their combinations. Another is to achieve 
the optimal selection of modification parameters for our adaptation laws by introducing the 
optimal control algorithm. The third is to simplify the controller structure for the case of 
mismatched uncertain nonlinear systems. In particular, the results obtained in control theory 
may be expected to have more applications to environmental systems. 
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審査の結果の要旨 
 
 河川水質管理システム、生態システムなどのような実環境システムの制御問題においては、制御対
象のモデリング誤差、測定誤差及び外部環境の変動などにより、ほとんどの場合には不確かさや未知
の要素が存在し、動的システムの安定性を破壊する恐れがある。また、その不確かさは非線形性を有
することが多く、そのすべてを把握することが極めて困難である。そのため、不確かさは制御問題を
複雑化させる要因の一つとなっている。本研究は、不確かさをもつ非線形動的システムに関する適応
ロバスト制御理論を研究し、得られた理論結果を環境システムなどへ応用した。 
本論文は７章から構成される。第１章は緒言で、本研究の背景と目的を要約した。第２章では、本
研究に必要な基本概念と手法をまとめた。第３章では、不確かさがマッチング条件を満足する動的シ
ステムに対して、簡単な構造をもつニューラルネットワーク(NN: Neural Network)に基づいてシステ
ムの漸近安定性を保証できる適応ロバスト制御則を構築した。また、得られた制御則の有効性を検討
するため、河川水質管理システムへの応用を行った。第４章では、NNを導入せずに新たな適応ロバス
ト制御則を提案し、その制御則はシステムの漸近安定性を保証できることを理論的に証明した。さら
に、河川水質管理システムを用いて、その有効性を検証した。第５章では、一般的なマッチング条件
を満足するむだ時間と不確かさを同時に有する非線形動的システムに対して、前章で提案した制御則
を再設計し、動的システムの安定性を保証できる適応ロバスト制御則を構築するとともに、生態シス
テムへの適用を行った。第６章では、マッチング条件を満足しない動的システムについて、
Backstepping法と簡単な構造をもつ NN を用いて、システムの漸近安定性を保証できる適応ロバスト
制御則を新たに提案し、得られた結果を実システムにも応用した。第７章の結論では、本研究で得ら
れた研究成果を総括し、今後の関連する研究課題について述べている。 
以上、本論文は不確かさをもつ非線形動的システム理論に関する基礎的研究を行い、得られた結果
を環境システムなどへ応用したものである。システムの構成、制御則の提案、安定性の解析など、適
応ロバスト制御問題への新しいアプローチと環境システムへの応用を示すと同時に多くの有益な知見
を得ている。これらの成果は不確かさをもつ非線形動的システムのロバスト制御理論に対する大きな
貢献のみならず、環境システムおよび境界領域の学問であるシステム理論にも貢献するものと認めら
れる。よって、本論文は博士（生命システム科学）の学位に十分に値するものと認められる。 
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学位論文の要旨 
 
第 1 章の緒言では、花粉症に代表される I 型アレルギーの発症やその治療に関わる薬物療法の流
れについてまとめ、食品中に有効成分を探索するという本研究の目的について述べる。現在の日本に
おいては国民病とさえ言われるアレルギー疾患は生体に備わった免疫機構の過剰反応として理解され、
人々の QOLにも強く影響を及ぼしている。特に、I 型アレルギーは、環境中に存在する通常無害な花
粉やハウスダストなど身近な物質に対してアレルギー症状を示すもので、その治療は化学合成により
開発される薬剤による対処療法が主である。そこで本研究では、アレルギー症状の予防や改善に効果
的な機能性成分を食資源から探索することとし、強い活性を認めたホウレンソウ（Spinacia oleracea）
由来脱顆粒抑制物質についてその抗アレルギー作用を評価解析することを目的とする。 
第 2章では、ホウレンソウ由来脱顆粒抑制物質の単離及び構造解析について述べる。脱顆粒抑制物
質の精製は、抗アレルギー活性物質の一次スクリーニングに汎用されるラット好塩基球性白血病細胞
株（RBL-2H3細胞）を使用し、抗原抗体刺激により細胞から遊離される顆粒成分である-ヘキソサミ
ニダーゼ量を指標にして評価した。多様な地域農産物について探索し、その中で脱顆粒抑制活性の認
められたホウレンソウ熱水抽出物から、各種のクロマトグラフィーにより 3成分（SO-1、SO-2、SO-3）
を精製し、それぞれ NMR、MSによる構造解析を行った。3成分ともに 3-メトキシフラボンのグルクロ
ン酸配糖体と同定し、これら化合物について新規な生物活性であることを確認した。3 化合物のうち
SO-1が最も高活性であり、抗原抗体刺激による脱顆粒を 50%抑制する濃度（IC50）は 1.85 Mであ
り、既存の抗アレルギー薬（ケトチフェンフマレートやトラニラスト）よりも強いことを認めた。一
方、SO-2や SO-3の脱顆粒抑制活性は弱く、これら 3化合物の構造活性相関について推論した。さら
に、SO-1から酵素処理で調製されたアグリコンの脱顆粒抑制活性は、SO-1よりも高活性で、IC50 は
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1.47 Mであった。このことから、ホウレンソウから単離された SO-1及びそのアグリコンは食素材
起源の非常に有望な脱顆粒抑制物質であることが明らかになった。 
第 3章では、ホウレンソウ由来脱顆粒抑制物質の脱顆粒に至るシグナル伝達経路の作用部位に関す
る解析について述べる。強い脱顆粒抑制活性を示した SO-1と SO-1アグリコンを用いて、RBL-2H3細
胞内におけるシグナル伝達因子に対する影響をウェスタンブロッティングにより解析した。その結果、
いずれの化合物ともに 1 g/ ml（SO-1; 1.9 M,  SO-1アグリコン; 2.9 M）、10 g/ ml（SO-1; 19.2 
M,  SO-1アグリコン; 29.0 M）でシグナルカスケードの上流に位置する 2つのチロシンキナーゼ
（Sykと Lyn）のリン酸化を抑制することが認められた。また時間ごとのリン酸化 Syk、Lynの発現を
観察した結果、長時間になると Lynのリン酸化の抑制活性は消失し、Sykのリン酸化の抑制のみが認
められた。加えて、脱顆粒シグナル伝達で生じる細胞内 Ca2+濃度の上昇をともに抑制することも明ら
かにした。これらの結果から、SO-1と SO-1アグリコンともに同一の作用点であると推定され、細胞
膜表面における抗原抗体結合部位の近傍に作用することが示唆された。 
第 4章では、ホウレンソウ由来脱顆粒抑制物質の実験動物における抗アレルギー作用の評価につい
て述べる。得られたホウレンソウ由来脱顆粒抑制物質（SO-1と SO-1アグリコン）を用いて、ICR系雄
性マウスにおける耳介受動皮膚アナフィラキシー反応（PCA 反応）とヒスタミンまたはセロトニン惹
起血管透過性亢進反応に対する抑制活性を評価した。その結果、PCA反応では SO-1は 52 mg/kgで 73.5%
の抑制を示し、SO-1アグリコンは 8.5 mg/kgでほぼ 100%の抑制率を示した。特に、アグリコンの活性
はオキサトミド（ポジティブコントロール、43 mg/kgで約 60%の抑制率）より顕著に強かった。また
ヒスタミンやセロトニンによる血管透過性亢進に対する効果も確認されたことから、これら化合物は
個体レベルでも抗アレルギー活性を発揮することが明らかになった。 
第 5章では、ホウレンソウ由来脱顆粒抑制物質の有する抗酸化活性について述べる。ポリフェノー
ル化合物には抗アレルギー作用とともに抗酸化活性を有するものが知られているため、その活性相関
について解析した。フラボノイド系グルクロン酸配糖体である SO-1とそのアグリコンの有する抗酸化
活性については、SO-1は弱いのに対して、アグリコンは強い活性を発揮した。このことは抗酸化活性
発現にはフラボノイド C環のカテコール構造が必須であることを示すものであり、両活性の直接の相
関はないと示唆された。 
第 6章では、本研究の総括を行い、食資源の有する機能性の活用に関する将来展望について述べる。
本研究において、食資源であるホウレンソウから抗アレルギー作用を有する化合物を初めて単離同定
し、その作用解析を細胞レベル及び個体レベルで行うことで、その機能性を科学的に証明した。ホウ
レンソウ中の成分が抗アレルギー作用を有することが認められたことから、ホウレンソウの食資源と
しての活用を図ることで日常的な体質改善や予防効果につながることが期待される。またホウレンソ
ウ由来脱顆粒抑制物質は、動物実験で有効性が確認されたことから、消化管を経た吸収・代謝の面で
も他の抗アレルギー作用を示すフラボノイドよりも有用であると考えられ、食資源としての活用の外
にも SO-1をシーズとした新たな抗アレルギー薬の開発も期待される。 
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審査の結果の要旨 
 
 本研究は，花粉症をはじめとするアレルギー疾患の予防や改善に効果的な機能性食資源を探索する
ことをめざして，ホウレンソウ（Spinacia oleracea）から単離した脱顆粒抑制物質の抗アレルギー作
用を解明することを目的とした。 
 本論文は，6章から構成される。第 1章は緒言で，本研究の背景と関連する知見を要約しており，
花粉症に代表される I 型アレルギーの予防や改善に関わる食素材について科学的検証をする意義を
述べた。第 2章では，ホウレンソウ葉熱水抽出物から好塩基球性白血病細胞を用いた活性評価により
脱顆粒抑制物質を 3成分（SO-1，SO-2，SO-3）単離し，それぞれ NMRや MSによる構造解析を行った。
3成分ともに 3-メトキシフラボンのグルクロン酸配糖体と同定し，新規な生物活性であることを見い
だした。このうち SO-1が最も高活性であり（抗原抗体刺激応答の 50％抑制濃度は 1.85 M），既知抗
アレルギー薬よりも強い活性を示すこと，また SO-1から酵素処理で調製したアグリコンも同等の活性
を示すことを明らかにした。第 3章では，SO-1とそのアグリコンを用いて脱顆粒に至る細胞内シグナ
ル伝達経路の作用点に関する解析を行い，シグナルカスケードの上流に位置する 2つのチロシンキナ
ーゼ（Sykと Lyn）のリン酸化を阻害することを明らかにした。この結果から両化合物ともに同じ作用
点であると推定し，細胞膜表面における抗原抗体結合複合体の近傍に作用することを示唆した。第 4
章では，SO-1とそのアグリコンの実験動物における抗アレルギー作用の評価を行い，ICR系雄性マウ
スにおける耳介受動皮膚アナフィラキシー反応やヒスタミンまたはセロトニン惹起血管透過性亢進反
応を顕著に抑制することを認め，いずれも経口摂取で抗アレルギー活性を発揮することを明らかにし
た。第 5章では，抗酸化活性と脱顆粒抑制活性の連関について解析し，SO-1とそのアグリコンには両
活性の相関がないことを結論づけた。第 6章は総括である。 
 本研究は，食資源であるホウレンソウから初めて抗アレルギー作用を有する化合物を単離，同定し，
その作用解析を細胞レベルおよび個体レベルで行うことでその機能性を科学的に証明したものである。
これらの成果は，新たな医薬品シーズとなる可能性のみならず，アレルギー体質の改善や予防に寄与
することを期待したホウレンソウの利活用を推進することにつながる点で高く評価される。よって，
本論文は博士（生命システム科学）の学位に値するものと認められる。 
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学位論文の要旨 
 
人は身体の各関節が十分に可動することができる関節可動域を有している。この関節可動域は，健
常な人であれば自身の力や他人の力で動かすことができる。しかしリハビリテーションの臨床におい
て，この関節可動域が低下することがある。こうした関節可動域の制限は関節拘縮と呼ばれる。関節
拘縮は長期的な関節の不動から，関節周囲に存在する皮膚や骨格筋，関節包などといった軟部組織が
変化することによって発生する。関節拘縮は臨床において遭遇する機会が多い。リハビリテーション
の臨床において，治療者は徒手を用いて短縮した骨格筋をストレッチングすることで関節拘縮の改善
を図ろうとする。しかし，関節拘縮に対する治療は経験的に行われているのが現状である。本研究で
は，関節拘縮に対する治療として用いられるストレッチングについて取り上げる。 
第 1章の緒言では，関節拘縮に対するストレッチングの影響について概要を述べた。先行研究にお
いて，ストレッチングは関節可動域の改善を起こすことが報告されているが，同時に筋の柔軟性を検
討している先行研究はなく，筋の柔軟性を改善させるかは検討されていない現状について説明した。
本研究の目的は，関節拘縮の改善を目的としてストレッチングに加える力を定量的に示す手法を取り
入れ，特に骨格筋の柔軟性の変化に着目し，ストレッチングが関節拘縮に与える影響について検討す
ることとした。 
第 2章では関節拘縮のモデルラットの作成について述べる。モデルラットは先行研究を参考に，足
関節を最大底屈位で 4週間の関節固定を行って作成した。結果は足関節背屈可動域制限が見られ，可
動域制限の原因となるヒラメ筋に柔軟性低下が発生していた。以上のことより，本章で行った関節拘
縮のモデルラットは足関節背屈可動域の低下とヒラメ筋の柔軟性低下が起こっており，先行研究と同
様に関節拘縮を発生させることを確認することができた。 
第 3章では作成した関節拘縮のモデルラットに対して，統一した条件でストレッチングを行い，加
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える力について比較を行った。正常な関節である正常群，4 週間の関節固定を行う固定群，関節固定
の後に正常な関節を最低限度で動かせる力でストレッチングを行う 0.3N群，関節固定の後に体重と同
等の力でストレッチングを行う 3.0N群に分けた。実験終了後，4群の足関節背屈可動域とヒラメ筋柔
軟性を測定した。その結果，0.3N群よりも 3.0N群の方が足関節背屈可動域とヒラメ筋の柔軟性が改
善していた。このことから，本章では体重と同等の力を加えることが関節可動域とヒラメ筋の柔軟性
が改善することを明らかにした。 
第 4章では第 3章で行ったストレッチングの経時的な変化について検討を行った。関節拘縮のモデ
ルラットに対して，ストレッチングを行った後，ストレッチング直後・3日後・7日後に評価を行った。
その結果，ストレッチング直後は 3.0N群が 0.3N群よりも足関節背屈可動域，ヒラメ筋柔軟性が増大
していた。しかし 3日後は 0.3N群が 3.0N群よりも足関節背屈可動域，ヒラメ筋柔軟性が増大してい
た。また，3.0N群は 3日以降に筋線維内のタイプⅠコラーゲン線維が増加しており，ヒラメ筋柔軟性
や足関節背屈可動域低下に影響したと考えられた。本章は先行研究で述べられているようにストレッ
チングにより関節可動域改善の効果があり，その原因の 1つが筋の柔軟性であることを初めて裏付け
るものとなった。また，体重と同程度の力で関節可動域やヒラメ筋の柔軟性悪化が起こり，ストレッ
チングに適していないことが明らかになった。一方，正常な関節を最低限度で動かすことのできる力
で関節可動域やヒラメ筋の柔軟性が改善しており，ストレッチングに適していることが明らかになっ
た。 
第 5章では関節拘縮に対し，臨床に即した形でストレッチングを行い，その影響を検討した。関節
拘縮のモデルラットに対して，正常群，固定群，0.3N群，3.0N群に分けた。ストレッチングの方法は
臨床で実現可能な範囲で 1日 30秒のストレッチングを 10回，7日間実施した。その結果，0.3N群は
足関節背屈可動域，ヒラメ筋柔軟性が増大していた。一方で 3.0N群は足関節背屈可動域が改善してい
たが，ヒラメ筋柔軟性や筋線維の形態は悪化していた。このことから，正常な関節を最低限度で動か
せる力は発生した関節拘縮を改善するためのストレッチングに適した力であることが明らかになった。
一方で体重と同程度の力は発生した関節拘縮に対し，骨格筋に悪影響を与えることが明らかになった。 
本研究結果より，発生した関節拘縮に対するストレッチングは，体重と同程度の力を用いると筋の
柔軟性を増悪させ，関節可動域改善を阻害することがわかった。また，ストレッチングに加える力と
して正常な関節を最低限度の力で可動できる程度の力を用いることが筋の柔軟性を改善し，関節可動
域改善を促進することがわかった。 
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審査の結果の要旨 
 
 身体の活動が低下すると身体各臓器の機能低下がおこり廃用症候群を発生する。廃用症候群の代表
的症状の一つが関節の動く範囲が減少し日常生活に支障をきたす関節拘縮である。過去の動物実験に
よる研究の殆どが毎日の徒手によるストレッチングが関節拘縮発生予防に与える影響に主眼を置いた
ものであったが，本研究は既に発生している関節拘縮の改善を目的としてストレッチングに加える力
を定量的に示す方法を取り入れ，関節拘縮の原因の一つである骨格筋の柔軟性を含めてストレッチン
グが関節拘縮に与える影響について検討している。 
第 1章は緒言である。第 2章では関節拘縮のモデルラットの作成について述べている。第 3章では，
ストレッチングを毎日繰り返す影響を省き，1 回のストレッチングが関節拘縮に与える影響を検討し
ている。その結果，毎日ストレッチングを繰り返す過去の研究結果と同様にストレッチングによる関
節拘縮の改善効果を認めているが，筋の柔軟性改善は加える力により異なることを新たに見出してい
る。第 4章では 1回のストレッチングが関節拘縮に与える影響を経時的に検討している。まず関節拘
縮への影響であるが過去の研究結果と異なり，一概にストレッチングが関節拘縮の改善に有効である
といえないことを加える力の違いから見出している。一方，筋の柔軟性はストレッチング直後に高い
改善効果を得ることが必ずしも有用でないことも新たに見出した。その背景として，体重に匹敵する
力によるストレッチングはヒラメ筋に対して炎症所見である浮腫を認め炎症により増加する筋柔軟性
低下を招くタイプⅠコラーゲン線維の増加を示した。第 5章では関節拘縮に対し臨床に即した短時間
のストレッチングの影響を検討している。その結果，従来提唱されているように「関節拘縮の改善を
目的としたストレッチングは愛護的に行う」ことを裏付けるものとなった。ただ，その力はこれまで
具体的に示されたことがなく，今回の研究より愛護的な力とは「正常な関節を最低限度で動かせる程
度の力」であることを初めて明らかにした。 
これらの新知見は，関節拘縮により日常生活の低下を招いている障害者の生活の質の向上に貢献す
るのみならず，保健福祉学分野の応用研究に寄与するところが大きいと判断した。よって，本論文は
博士（生命システム科学）の学位に値するものと認められる。 
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学位論文の要旨 
 
第 1章 緒言 
悪性腫瘍組織のほとんどは，正常人体組織に比べ糖代謝が亢進する。その特徴を利用して
18F-fluorodeoxyglucose (FDG)を使用した positron emission tomography/ computed tomography 
(PET/CT)検査は糖代謝を画像化することにより，がんの病期診断および転移再発診断に非常に有用な
検査の 1つとされている。PET/CT検査の最適な検査方法（検査時間，投与放射能量）の研究は盛んに
行われているが，国や地域によって状況が異なるため，より臨床のニーズに沿った検査方法の確立が
望まれている。 
本研究の目的は，臨床において状況に応じた適切な PET/CT検査を行う技術を研究することである。
成人に対しては簡便に検査時間を調整する方法，小児では被ばく低減のため投与放射能量の低減化の
検討を行った。また，新しい画像処理方法を使用することで現状よりも高画質な PET画像の提供が可
能で，且つ被ばく低減の可能性があるため，新しい画像処理方法の客観的な検討も併せて行った。 
第 2章 体幹部断面積と雑音等価計数から算出した検査時間算出法の考案 
従来の成人 PET検査の検査時間設定は体重や身長から算出される方法が用いられてきた。PET/CT検
査では必ず CT画像を取得するが，体型を直接画像化した CT画像が検査時間設定に用いられることは
なかった。私は，PET画像の画質評価指標に用いられている雑音等価計数（noise equivalent count: 
NEC）と CT画像から得られた患者体幹部断面積を用いて，患者個々の体型にあわせた新たな PET検査
時間算出法を考案しその妥当性の検討を行った。はじめに最適な PET画質となる NECを視覚評価から
決定した。次に，159人の異常なしと診断された患者データから体幹部断面積と NECの関係式を導き
出し，断面積ごとに検査時間を設定する収集時間算出式を作成した。従来法に比較して，私が考案し
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た算出法は，画質を担保しながら，体格の小さな患者は 12％の検査時間の短縮が可能であり，大きな
患者は，通常より 40％長い検査時間を設定することで一定の PET画像が得られた。本方法は，簡便か
つ患者個々の体型にあわせた検査時間の設定が可能であった。 
第 3章 小児 PET検査における投与放射能量低減 
本邦は他国に比べ医療被ばくが最も多い国とされている。特に小児は診断可能な画質を維持したま
まで，できる限り被ばくを少なくすることが望まれている。ガイドラインにおける小児への投与放射
能量は，3.0MBq/kgであり成人の 3.7MBq/kgと 20％の差である。過去の小児 PET検査の投与放射能量
の報告は，臨床画像評価が多く，ファントムを用いた基礎研究はあまり見受けられない。また PET検
査では，成人に対しては，直径 10mm の模擬病変の検出能が評価対象となっている。私は，小児 PET
検査において診断に必要な画質を維持したままでの投与放射能量低減の可能性の検討を行った。私は
小病変が配置可能な小児ファントムを作成し，直径 10mmと 7mm病変の検出能を信号雑音比，コントラ
ストおよびバックグラウンドの均一性を用いて評価を行った。直径 10mmの病変を検出するには，1.4 
MBq/kgまで投与放射能量の低減が可能であった。これは，小児ガイドラインより 33％低い放射能量で
あった。7 mm病変の検出には，成人と同等の放射能量が必要と思われる。検査時間とのマッチングの
課題が残るが，小児 PET検査における投与放射能量低減において非常に有用な知見を得た。 
第 4章 PET装置における空間分解能補正（point spread function: PSF補正）効果及び精度の研
究 
適正な検査時間および投与放射能低減を行うためには，PET 画像の空間分解能の向上（画像ボケの
改善）が必須であると考える。最新の PET装置は，PSF補正が可能となり PET画像の空間分解能が飛
躍的に向上した。本研究は 3台の最新 PET装置を使用し，PSF補正の違いを多装置間にわたってシミ
ュレーションと実測によってその有効性と精度を検証した。PSF補正によって最大61％，最少でも31％
の空間分解能の改善が認められた。この結果から，臨床時での PSF補正を適切に使用することで，PET
検査における，成人および小児の小病変検出の向上や投与放射能量低減につながる結論を得た。  
第 5章 小児 PET検査における空間分解能補正の有用性 
目的は，PSF 補正を用いて小児投与放射能量の低減化を行うことである。PSF を行うことによって
バックグラウンド均一性が 22％向上した。PSF補正を使用することによって，従来どおりの画質を維
持したまま，ガイドラインより 67％の投与放射能量の低減の可能性が示された。 
第 6章 総括  
我々が考案した方法は，従来法よりも患者体型を直接反映していると考えられるため，体格に依存
しない一定の PET画像を得ることが可能かつ簡便で精度の向上が認められた。この結果からより精度
の高いがん診断に貢献できると考える。特に，小児に対する投与放射能量低減では，既知の放射能量
を使用した小児ファントムを作成し実験を行うことによって，さらに 33％投与放射能量の低減が可能
と考えられた。この結果は，小児 PET検査における客観的なデータの提示ができたと考えられる。ま
た，PSF補正を適切に使用することによって，画質が改善され，画質を維持したまま 67％投与放射能
量の低減が可能と思われる。 
16 
審査の結果の要旨 
 
 本研究の目的は，臨床 18F-fluorodeoxyglucose(FDG)-PET/CT検査における新たな検査時間最適化法
の開発と投与量低減化である。 
 本論文は 6章から構成される。1章では，PET/CT装置の原理および画像再構成法などの PET/CT検査
に関わる基礎及び，先行研究などから研究に至った経緯を述べた。2章では，従来の成人 PET検査の
検査時間設定は煩雑で精度に欠けるため，減弱補正用 CT 画像を用いて体幹部断面積と雑音等価計数
(NEC)から最適な検査時間算出法を考案しその精度を検証した。159人の患者データから体幹部断面積
と NECの関係式を導き出し，断面積ごとに検査時間を設定する収集時間算出式を見出しその妥当性を
検証した。検証の結果，画質を担保しながら，体格の小さな患者は 12％の検査時間の短縮が可能であ
り，大きな患者は，通常より 40％長い検査時間を設定することで一定の PET画像が得られることが明
らかになった。3章では，小児 PET検査における投与放射能量低減の可能性を述べた。小児に適応可
能なファントムを新規に考案し，そのファントムから直径 10 mmと 7 mm病変の検出能を信号雑音比，
コントラストおよびバックグラウンドの均一性を用いて評価を行った。小児の結果は，成人より変動
係数が 21.5％低値を示し，直径 10 mmの病変を検出するには，2.0 MBq/kgで十分であり小児ガイドラ
インより 33％低減可能であると結論づけた。4章では，空間分解能(PSF)補正に対する効果を検証した。
成人のファントムを用いて PSF補正により 61％の改善が認められ，画像均一性も 40％向上した。5章
では，小児領域に PSF補正を導入し，画像均一性の向上により投与量の低減を試みた。試作した小児
ファントムを用いた実験結果は 10 mmの病態検出能を担保しても小児ガイドラインより 67%の投与量
の軽減が可能であることを示唆した。6章は総括である。 
本研究は，FDG-PET/CT検査における画質に対する検査時間及び投与量の軽減の影響をファントム実
験及び臨床データから解明し，客観的評価からそれらの妥当性を見出した点で評価に値する。これら
の新知見は精度の高いがん診断および特に小児領域の投与放射能量の低減に貢献するものである。よ
って，本論文は博士（生命システム科学）の学位に値するものと認められる。 
 
